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1 Zusammenfassung 
1.1 Hintergründe und Ziele 
In der vorliegenden Studie wurden Patienten mit therapierefraktärer Trigeminusneuralgie einer 
Linearbeschleuniger (LINAC)-basierten stereotaktischen Radiochirurgie (SRS) unterzogen. Im 
Verlauf wurden die postinterventionelle Schmerzreduktion und die Toxizität prospektiv untersucht. 
Hierfür wurde ein einheitlicher Behandlungsplan für Dosis- und Zielvolumendefinition für die 
gesamte Nervenzirkumferenz angewandt. 
 
1.2 Methoden 
Von Dezember 2012 bis Dezember 2016 wurden insgesamt 21 Erkrankte nach einem standardisierten 
Behandlungsprotokoll im Rahmen einer prospektiven Studie behandelt. Im Sinne einer 
Einzeitbestrahlung erhielten die Betroffenen bei der LINAC-basierten SRS eine maximale Zieldosis 
von 70 Gray (Gy), die auf den zisternalen Anteil des Nervus (N.) trigeminus ausgerichtet war. Ziel 
war hierbei, eine 90%-Isodose zu kreieren, die in mindestens einer Schnittebene den 
Nervendurchmesser komplett umschließt. Der Follow-up-Zeitraum betrug 24 Monate und wurde in 
vier Zeitintervalle unterteilt (1-6, 6-12, 12-18 und 18-24 Monate), welche miteinander sowie mit den 
Ausgangswerten verglichen wurden. Im gesamten Zeitraum erfolgte eine prospektive Datenerhebung 
zur Zahl benötigter Analgetika, zur Toxizität und zum Schmerzansprechen von Alltagsschmerz, 
Ruheschmerz und Schmerzspitzen. 
 
1.3 Ergebnisse 
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit wurden veröffentlicht in „Time course of pain response and 
toxicity after whole-nerve-encompassing LINAC-based stereotactic radiosurgery for trigeminal 
neuralgia—a prospective observational study” [19]. Das mediane Follow-up nach SRS betrug 16 
Monate. Bei der statistischen Auswertung wurde analysiert, wie viele Patienten mindestens einmal 
komplette Schmerzfreiheit für die drei Schmerzqualitäten erreichten: Dies war bei 90,5% der Patienten 
für Alltagsschmerz, bei 81,0% für Ruheschmerz und bei 85,7% für Schmerzspitzen der Fall. Im 
Median dauerte es 1,4 Monate (95% Konfidenzintervall (KI) 0,0 – 3,0) bis zur erstmaligen 
Schmerzfreiheit von Alltagsschmerz, 0,2 Monate (95% KI 0,1 – 0,4) bis zur Freiheit von Ruheschmerz 
und 0,9 Monate (95% KI 0,0 – 2,2) bis zur Freiheit von Schmerzspitzen. Im Zeitraum von 1-6 Monaten 
nach SRS war der Alltagsschmerz signifikant reduziert (Mittelwert Visuelle Analogskala (VAS) 
2,0/10 versus (vs.) 5,8/10; p = 0,004), ebenso der Ruheschmerz (Mittelwert 1,5/10 vs. 4/10; p = 0,002) 
und die Schmerzspitzen (Mittelwert 2,9/10 vs. 10/10; p < 0,001). Außerdem war in diesem Zeitraum 
die Anzahl eingenommener Analgetika signifikant rückläufig (Mittelwert 1,5 vs. 2,9; p < 0,001). 
Für die nachfolgenden Intervalle wurde keine signifikante Schmerzzunahme mehr festgestellt, im 
Intervall von 18-24 Monaten konnte sogar eine weitere signifikante Abnahme der Analgetika im 
 
 
 Im Nachfolgenden schließt das generische Maskulinum alle Geschlechter mit ein. 
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Vergleich zu 1-6 Monaten beobachtet werden. Zum Zeitpunkt des letzten Follow-ups zeigte sich eine 
signifikante Schmerzreduktion bezüglich der Alltagsschmerzen (2,1/10 vs. 5,8/10; p = 0,010), sowie 
der Schmerzspitzen (3,3/10 vs. 10/10; p < 0,001). Für Ruheschmerzen hingegen wurde keine 
signifikante Abnahme festgestellt (1,8/10 vs. 3,9/10; p = 0,073). Die mit 42,9% häufigsten 
Nebenwirkungen traten bei den Behandelten in Form einer gestörten Funktion des N. trigeminus auf, 
wie zum Beispiel neue Hyp- oder Parästhesien. 
 
1.4 Schlussfolgerungen 
Die LINAC-basierte SRS der gesamten Nervenzirkumferenz stellt bei Patienten mit therapierefraktärer 
Trigeminusneuralgie eine wirksame Therapie zur dauerhaften Schmerz- und Analgetikareduktion dar.  
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2 Einordnung in den fachwissenschaftlichen Kontext 
2.1 Die Trigeminusneuralgie 
2.1.1 Definition 
Als Trigeminusneuralgie (TN) oder Tic douloureux wird ein chronisches Schmerzsyndrom bezeichnet, 
das durch einschießende, intermittierende, stechende und unilateral auftretende Schmerzattacken im 
sensiblen Versorgungsgebiet des fünften Hirnnervs (N. V) charakterisiert ist. Die jährliche Inzidenz liegt 
bei 4-13/100.000 [16], wobei die Erkrankung bei Frauen mit einem Verhältnis von 3:2 im Schnitt 
geringfügig häufiger auftritt. Vornehmlich sind die Äste N. maxillaris (V2) und N. mandibularis (V3) 
entweder alleine oder gemeinsam betroffen. Der Ast N. ophthalmicus (V1) hingegen ist sehr selten 
beteiligt. 
2.1.2 Ursachen und Auslöser 
Meistens wird eine Gefäß-Nerven-Schlinge, bei der sich typischerweise die Arteria (A.) superior 
cerebelli oder die A. inferior anterior cereblli um den N. trigeminus legt, für die TN verantwortlich 
gemacht [34]. Auch können Hirnstammtumoren eine Trigeminusneuralgie verursachen. Tritt diese 
Erkrankung im Rahmen von multipler Sklerose (MS) auf, spricht man von sekundärer 
Trigeminusneuralgie. Typische Auslöser eines Anfalls sind Kauen, Essen, Sprechen, kalte Zugluft oder 
kaltes Wasser. 
2.1.3 Therapie 
Die TN ist eine Krankheit, die sehr selten spontan remittiert und infolgedessen eine lange Morbidität 
und einen erheblichen Verlust von Lebensqualität mit sich bringt [41]. Zu Beginn wird dieses 
Krankheitsbild medikamentös therapiert, hierbei sind Substanzen wie Baclofen, Carbamazepin, 
Gabapentin, Oxcarbazepin oder Phenytoin indiziert. Nach unzureichender Besserung des 
Schmerzverlaufs und der Schmerzintensität sollte frühzeitig eine Dosiseskalation der verordneten 
Medikamente bis zum Tageshöchstwert und die sinnvolle Kombination verschiedener Substanzen [4, 
13] erfolgen. Weitere Behandlungsoptionen wie operative Verfahren haben in Studien gezeigt, dass sie 
in therapieresistenten Fällen helfen können. Hierunter fallen die perkutane Radiofrequenz-Rhizotomie, 
die perkutane Glycerol-Rhizotomie, die perkutane Ballonkompression, die mikrovaskuläre 
Dekompression nach Janetta [17], die Thermokoagulation des Ganglion Gasseri und die stereotaktische 
Radiochirurgie [40]. Letztgenannte Methode hält man durch die Möglichkeit eines nicht-invasiven 
Eingriffs und einer präzisen Ursachen-gerichteten Zellschädigung für eine geeignete 
Behandlungsalternative, besonders bei Inoperabilität. 
 
2.2 Grundidee der Arbeit 
Seit der ersten Beschreibung einer Gamma Knife-Behandlung bei TN von Lars Leksell [22] beschäftigte 
sich eine Vielzahl von Studien damit, die Verwendung der Gamma Knife-basierten Radiochirurgie 
(GKRS) als Behandlungsoption zu untersuchen und weiterzuentwickeln. Trotz der guten Ergebnisse 
von GKRS-Studien [20] blieben die zugrundeliegenden Mechanismen der Schmerz- und 
Toxizitätsantwort kaum verstanden [10]. Zudem stellten Schmerzrezidive ein wichtiges Problem dar 
[23].  
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Im Gegenteil hierzu befassten sich nur sehr wenige Studien mit der Verwendung einer LINAC-basierten 
SRS bei TN. Diese wenigen, meist retrospektiv angelegten Studien zeigen entweder eine beträchtliche 
Heterogenität oder haben kein ausreichendes Follow-up und „lassen erhebliche Zweifel ob der 
optimalen Behandlungsdosen oder des therapeutischen Ziels“, so ein Review aus dem Jahre 2015 [36]. 
Ein besonders interessanter Aspekt bei SRS im Rahmen der TN-Therapie ist, dass trotz aller verfügbaren 
Studien und Techniken die initialen Schmerzantworten unverändert hoch sind, jedoch 
Schmerzrezidivraten stark variieren [7, 15, 20, 30]. So fanden Richards et al. in einer prospektiv 
angelegten LINAC-SRS-Studie einen initialen Behandlungserfolg in 85,7% der Fälle, aber nach einem 
Median von 12 Monaten traten die Schmerzen in 46% wieder auf [30]. 
Wir stellten die Hypothese auf, dass durch das Behandeln der gesamten Zirkumferenz des Nervs mit 
einer effektiven Dosis Rezidive reduziert und auch die Langzeitergebnisse bezüglich einer 
Schmerzreduktion verbessert werden können. Daher wurde in unserer Studie während der Planung der 
SRS großer Wert darauf gelegt, dass der gesamte Nervenumfang in mindestens einer Querschnittsebene 
vollständig von der 90%-Isodose umfasst wurde (Abbildung 1) [19]. Neben all den in den verfügbaren 
GKRS-Studien untersuchten Behandlungsparametern, einschließlich Zieldosis [18, 20, 37], -
lokalisation [25, 28], behandelter Nervenlänge [8] und Hirnstammdosis [1] wurde sich mit der 
Marginaldosis nicht ausreichend befasst, die beispielsweise den Hirnstamm tangiert (Abbildung 2) [19]. 
Deshalb haben wir uns in der vorliegenden Studie darum bemüht, prospektiv das Schmerzansprechen 
und die Toxizität nach LINAC-basierter SRS der gesamten Nervenzirkumferenz bei TN mittels eines 
einheitlichen Behandlungsplans zu evaluieren. Aufgrund der hohen zeitlichen Auflösung in der 
Bewertung der Schmerzantwort und der Toxizität versuchten wir, unser Verständnis der zugrunde 
liegenden Mechanismen der SRS bei TN zu verbessern. 
 
Abbildung 1: 3D-Bestrahlungsplanung, dunkelgrün Hirnstamm, pink N. trigeminus, orange 90%- Isodose, gelb 
80%-Isodose, hellgrün 60%-Isodose, blau 40%-Isodose 
Abbildung 2: Axiale Schichtbildgebung mit Isodosenlinien um N. trigeminus 
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2.3 Ergebnisse 
2.3.1 Patientenkollektiv 
Das Patientenkollektiv bestand aus 21 Personen, von denen 14 weiblich und 7 männlich waren. Das 
mediane Alter zum Zeitpunkt der SRS betrug 61 Jahre mit einer Spannweite von 31 bis 87 Jahre. Bei 
10 Behandelten war die linke Seite betroffen, bei 11 die rechte Seite. Bei 15 Erkrankten hatte vorher 
keine vorausgegangene invasive Behandlung stattgefunden, bei 2 eine Thermokoagulation, bei 3 eine 
mikrovaskuläre Dekompression und bei einem Erkrankten beide der letztgenannten Eingriffe. Im 
Median betrug die Dauer von erstmaligem Auftreten der TN bis zur Radiotherapie 7 Jahre mit einer 
Spannweite von 1 bis 23 Jahre. 
Sechsmal war der Ast V3, viermal V2 und nie V1 Ursache der Schmerzen. In einem Fall waren V1 und 
V2, in fünf Fällen V2 und V3 und in fünf weiteren Fällen alle drei Äste gleichzeitig schmerzhaft. 
5 von 21 Betroffenen litten unter MS. Bei 6 von 21 Patienten konnte eine Gefäßschlaufe um den N. 
trigeminus festgestellt werden. Bei 2 Menschen bestand bereits vor der Intervention eine Hypästhesie. 
Bei der Planung wurde für einen Patienten 60 Gy, für einen weiteren 66 Gy und für die übrigen 
19 Patienten 70 Gy als 100%-Dosis festgesetzt. Die mediane Länge des N. trigeminus, die von der 50%-
Isodose umfasst wurde, betrug 9,8 mm mit einer Spannweite von 7,1 bis 11,9 mm. Bei 7 der 21 SRS-
Behandlungen betrug das Isodosen-Volumen, das den Nerv in mindestens einer Planungsebene komplett 
umschloss, über 95%, bei 10 weiteren 90-95% und lediglich bei 4 Behandlungen 85-90%. Das 
Hirnstammvolumen, das mit über 12 Gy bestrahlt wurde, lag im Median bei 0,36 cm3 (95% KI 0,30 – 
0,51 cm3). Mit 14 Gy wurden im Median 0,25 cm3 Hirnstammvolumen bestrahlt (95% KI 0,20 – 0,36 
cm3). 18 Gy erhielten im Median noch 0,13 cm3 Hirnstammvolumen (95% KI 0,10 – 0,21 cm3) (Tabelle 
1) [19]. 
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Tabelle 1: Patientencharakteristika 
 
 
 7 
 
2.3.2 Schmerzsituationen 
Die Ausgangswerte vor der Behandlung betrugen bei Alltagsschmerz auf einer VAS-Skala 6/10 
(Verteilung von 0-10), 4/10 bei Ruheschmerz (Verteilung von 0-10) und 10/10 bei Schmerzspitzen 
(Verteilung von 10-10). 
Die statistische Auswertung zeigte, dass eine komplette Schmerzfreiheit mit VAS 0/10 nach einem 
Median von 1,4 Monaten (95% KI 0,0 – 3,0) bei Alltagsschmerzen, nach 0,2 Monaten (95% KI 0,1 – 
0,4) bei Ruheschmerzen und nach 0,9 Monaten (95% KI 0,0 – 2,2) bei Schmerzspitzen erreicht wurde. 
Zur weiteren Beurteilung des Schmerzverlaufs wurden Halbjahresintervalle erstellt und diese jeweils 
miteinander und mit den Ausgangswerten verglichen. 
Die Alltagsschmerzen waren verglichen mit dem Ausgangswert im Intervall von 1-6 Monaten 
(Mittelwert 2,0/10 vs. 5,8/10; p = 0,004) und im Intervall von 6-12 Monaten (Mittelwert 2,3/10 vs. 
5,6/10; p = 0,009) signifikant reduziert. Die Schmerzreduktion bei Alltagsschmerzen bestand in den 
Intervallen von 12-18 Monaten (Mittelwert 2,1/10 vs. 5,6/10; p = 0,046) und 18-24 Monaten (Mittelwert 
1,1/10 vs. 4,2/10; p = 0,109) fort, jedoch waren die Unterschiede nicht signifikant (Abbildung 3) [19]. 
 
Abbildung 3: Schmerzwerte für Alltagsschmerz über die Zeit; n = Anzahl der Patienten  
Ruheschmerzen waren im ersten Intervall im Vergleich zum Ausgangswert signifikant verbessert 
(Mittelwert 1,5/10 vs. 4,0/10; p = 0,002). Wie bei den Alltagsschmerzen persistierten die 
Schmerzrückgänge für 6-12 Monate (Mittelwert 2,1/10 vs. 3,9/10; p = 0,059), für 12-18 Monate 
(Mittelwert 1,6/10 vs. 4,1/10; p = 0,058) und für 18-24 Monate (Mittelwert 0,7/10 vs. 3,8/10; p = 0,109), 
waren aber ebenfalls nicht signifikant (Abbildung 4) [19]. 
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Abbildung 4: Schmerzwerte für Ruheschmerz über die Zeit; n = Anzahl der Patienten 
Die Schmerzspitzen nahmen verglichen mit dem Ausgangswert in allen vier Intervallen signifikant ab: 
1-6 Monate (Mittelwert 2,9/10 vs. 10/10; p < 0,001), 6-12 Monate (Mittelwert 4,6/10 vs. 10/10; 
p < 0,001), 12-18 Monate (Mittelwert 2,7/10 vs. 10/10; p = 0,011) und 18-24 Monate (Mittelwert 3,3/10 
vs. 10/10; p = 0,046) (Abbildung 5) [19]. 
 
Abbildung 5: Schmerzwerte für Schmerzspitzen über die Zeit; n = Anzahl der Patienten 
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Um Schmerzrezidive in einer der drei Schmerzsituationen zu evaluieren, wurden alle nachfolgenden 
Intervalle mit den ersten 6 Monaten verglichen. Weder für Alltagsschmerzen (6-12 Monate: 2,1/10 vs. 
2,0/10; p = 0,834; 12-18 Monate: 2,8/10 vs. 2,4/10; p = 0,686; 18-24 Monate: 2,3/10 vs. 3,7/10; 
p = 0,463) noch für Ruheschmerzen (6-12 Monate: 2,2/10 vs. 1,9/10; p = 0,489; 12-18 Monate: 2,4/10 
vs. 2,2/10; p = 0,715; 18-24 Monate: 1,8/10 vs. 3,5/10; p = 0,225) noch für Schmerzspitzen (6-12 
Monate: 4,6/10 vs. 3,0/10; p = 0,162; 12-18 Monate: 2,7/10 vs. 3,1/10; p = 0,463; 18-24 Monate: 3,3/10 
vs. 3,9/10; p = 0,465) wurde eine signifikante Schmerzzunahme festgestellt. 
Bei der letzten Verlaufskontrolle, das heißt nach einem Median von 16 Monaten (Verteilung 3 – 48 
Monate), betrugen die medianen Schmerzwerte 0/10 in allen drei Kategorien. Zu diesem Zeitpunkt 
waren die Schmerzen im Alltag (Mittelwert 2,1/10 vs. 5,8/10; p = 0,010) und die Schmerzspitzen 
(Mittelwert 3,3/10 vs. 10/10; p < 0,001) im Vergleich zu den Ausgangswerten signifikant reduziert. Die 
Ruheschmerzen nahmen ohne Signifikanz ebenfalls ab (Mittelwert 1,8/10 vs. 3,9/10; p = 0,073). 
Eine komplette Schmerzfreiheit wurde für Alltagsschmerzen bei 19 Behandelten (90,5%), bei 17 
(81,0%) für Ruheschmerzen und bei 18 (85,7%) für Schmerzspitzen mindestens einmal erreicht. Bei der 
letzten Nachkontrolle hatten 17 Patienten (81,0%) weiterhin einen Barrow Neurological Institute 
(BNI)-Score von I-IIIb [2, 31] (Tabelle 2) [19]. Der BNI-Score dient zur Quantifizierung der subjektiven 
Schmerzintensität. Als BNI-Score I wird kein Schmerz und keine Medikation bezeichnet. Grad II 
entspricht gelegentlichem Schmerz, der keiner Medikation bedarf. Grad III wird in IIIa und IIIb 
unterteilt. Die Unterstufe IIIa bedeutet, dass unter Medikation keine Schmerzen bestehen, wohingegen 
IIIb leichtem Schmerz entspricht, der mit Medikamenten adäquat kontrolliert wird. Grad IV bedeutet, 
dass die moderaten Schmerzen selbst unter Medikamenten nicht mehr genügend kontrolliert werden 
können. Die höchste Stufe, Grad V, entspricht starken Schmerzen beziehungsweise keiner 
Schmerzreduktion durch die Intervention. In der vorliegenden Studie wurde der Wert, der beim letzten 
Kontrolltermin eines jeden Patienten angegeben wurde, verrechnet. 
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Tabelle 2: Werte der Schmerzantwort 
 
 
2.3.3 Analgetika-Einnahme 
Vor Behandlungsbeginn wurden im Durchschnitt 2,9 Analgetika eingenommen. Im Intervall von 1-6 
Monaten reduzierte sich die Anzahl der Analgetika signifikant (Mittelwert 1,5 vs. 2,9; p < 0,001). Für 
die nachfolgenden Intervalle von 6-12 Monaten (Mittelwert 1,1 vs. 2,9; p < 0,001) und 12-18 Monaten 
(Mittelwert 1,3 vs. 3,4; p = 0,002) war die Anzahl ebenfalls signifikant vermindert. Von 18-24 Monaten 
war die Analgetika-Zahl weiterhin niedrig, ein statistischer Test war allerdings nicht möglich 
(Mittelwert 1 vs. 3; Standardfehler der Differenz = 0). Wie auch für die Schmerzen wurde bei der 
Analgetika-Einnahme keine signifikante Zunahme für die nachfolgenden Intervalle im Vergleich zu den 
ersten 6 Monaten nach SRS festgestellt: (6-12 Monate: 1,2 vs. 1,4; p = 0,228; 12-18 Monate: 1,2 vs. 1,7; 
p = 0,211). Für den Zeitraum von 18-24 Monaten wurde eine erneute signifikante Abnahme der 
Analgetika-Einnahme im Vergleich zum Intervall von 1-6 Monaten festgestellt (1,0 vs. 1,6; p = 0,014). 
Insgesamt war die mittlere Anzahl an eingenommenen Analgetika beim letzten Follow-up verglichen 
mit den Ausgangswerten signifikant geringer (1,1 vs. 2,9; p < 0,001) (Abbildung 6) [19]. 
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Abbildung 6: Anzahl der eingenommenen Analgetika über die Zeit; n = Anzahl der Patienten 
 
2.3.4 Toxizität 
Die Toxizität wurde im Rahmen der Nachsorge durch standardisierte Fragebögen erhoben. Dabei 
wurden alle Patienten nach Gefühlsstörungen im Gesicht sowie deren Lokalisation, nach 
Missempfindung beim Kauen, Schwierigkeiten beim Essen, beim Schlucken bzw. beim Sprechen, 
Schluck-, Haut-, Gleichgewichts-, Schlafproblemen, Juckreiz im Gesicht, Sehstörungen, Hörminderung, 
Schwindel, Übelkeit, Erbrechen und Fatigue gefragt. Ebenfalls bestand die Möglichkeit, davon 
abweichende unerwünschte Wirkungen unter dem Reiter „Sonstige“ zu vermerken. Zusätzlich wurde 
der Schweregrad der genannten Nebenwirkungen nach der Common Terminology Criteria for Adverse 
Events (CTCAE 4.03) ermittelt. Grad 0 bedeutete „keine/r“, Grad I entsprach „gering ohne Einfluss auf 
die täglichen Aktivitäten“, Grad II hingegen „störend mit Einfluss auf die täglichen Aktivitäten“, Grad 
III bedeutete „sehr störend mit erforderlicher Intervention“ und Grad IV entsprach „lebensbedrohlich 
mit dringlicher Indikation zur Intervention“. 
Frühe Begleiterscheinungen waren unter anderem Nausea, Hautschäden aufgrund der Anbringung des 
stereotaktischen Rahmens und Fatigue. 
Die im Verlauf am häufigsten aufgetretenen Nebenwirkungen hingen mit einer gestörten Funktion des 
N. trigeminus zusammen. Während der Verlaufskontrollen wurde von 11 Patienten (52,4%) eine neu 
aufgetretene Hypästhesie mit einem Median von 9,1 Monaten nach SRS berichtet. Bei der letzten 
Nachkontrolle verschwanden bei 2 dieser Patienten, die über eine Hypästhesie ersten Grades geklagt 
hatten, die Symptome, während sie bei den anderen 9 Patienten (42,9%) weiterhin bestehen blieben. 
Schluckbeschwerden und Parästhesien beim Kauen wurden von 13 Patienten (61,9%) berichtet, 
Schwierigkeiten beim Essen bzw. Sprechen wurden bei 12 (57,1%) respektive bei 11 Patienten (52,4%) 
dokumentiert. Von 7 Erkrankten (33,3%) wurden während des Follow-ups Sehstörungen angegeben. 
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Drei dieser Patienten (14,3%) hatten ein Sicca-Syndrom (zweimal zweiten Grades und einmal dritten 
Grades). Ein Patient (4,8%) klagte über ein zweitgradiges Fremdkörpergefühl. Drei Patienten (14,3%) 
berichteten über transiente subjektive erstgradige Sehstörungen, die sich bis zur letzten Nachkontrolle 
vollständig zurückgebildet hatten. Es wurden keine viertgradigen Begleiterscheinungen angegeben 
(Tabelle 3) [19]. 
Tabelle 3: Toxizität während des Follow-up 
 
 
2.4 Diskussion und Schlussfolgerungen 
In unserer Studie evaluierten wir prospektiv den detaillierten Zeitverlauf der Schmerzantwort und der 
Toxizität nach LINAC-SRS bei TN. Dafür benutzten wir einen einheitlichen Behandlungsplan zur 
Dosierung und zur Definierung des Zielvolumens. Das Alleinstellungsmerkmal unserer Studie war, dass 
wir mindestens mit der 85-95%-Isodose die gesamte Nervenzirkumferenz einmal umschlossen. Nach zu 
Studienbeginn aktuellem Wissensstand hatte die vorliegende prospektive Studie zum Zeitpunkt der 
Entstehung das bisher längste Follow-up, mittlerweile gibt es längere Nachbeobachtungsperioden [5]. 
Während GKRS bei TN bereits eingehend untersucht wurde [1, 8, 15, 18, 23, 25, 28, 31], existieren nur 
wenige Studien, die sich mit LINAC-basierter SRS bei TN beschäftigen [2, 3, 6, 9, 12, 21, 27, 29, 30, 
32]. Ein Review über LINAC-basierte SRS bei TN aus dem Jahr 2015 kam zu dem Schluss, dass es 
einen beträchtlichen Mangel an Evidenz bezüglich der optimalen Behandlungsdosis und des 
therapeutischen Zielbereichs der Bestrahlung gibt [36]. 
Mit 81,0% der Behandelten, die einen BNI-Score von I-IIIb nach einem medianen Follow-up von 16 
Monaten erreichten, heben sich unsere Ergebnisse positiv von der Literatur, speziell von den einzigen 
beiden prospektiven Studien zu LINAC-basierter SRS bei TN, ab [27, 30]. Im Jahr 2005 berichteten 
Richards et al. in einer prospektiven Kohortenstudie von 28 Patienten, die mit LINAC-basierter SRS 
behandelt wurden [30]. Dabei erhielten diese eine Dosis von 80 Gy, die auf die Wurzeleintrittszone 
ausgerichtet wurden. Die Rezidivrate war allerdings selbst bei einem medianen Follow-up von nur 12 
Monaten recht hoch, sodass lediglich 46,4% einen BNI-Score von I-IIIb erreichten [30]. Jüngst 
veröffentlichten Parikh et al. ihre prospektive Studie zu LINAC-basierter SRS bei TN [27]. Sie 
behandelten 36 Personen mit einem Median von 75 Gy und stellten bei 88,2% ein initiales Ansprechen 
nach einem Monat fest. Unglücklicherweise wurden weder detaillierte Informationen über das genaue 
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Bestrahlungsziel noch über die SRS-Technik zur Verfügung gestellt. Des Weiteren betrug das mediane 
Follow-up lediglich 3,1 Monate, was keinerlei angemessene Analyse einer anhaltenden 
Schmerzkontrolle oder der Toxizität zulässt [27].  
Interessanterweise ist ein initiales Schmerzansprechen nach SRS bei TN in allen verfügbaren Studien 
mit verschiedenen Techniken wie GKRS, mit LINAC- oder CyberKnife-basierter SRS ausnahmslos 
hoch. In deutlichem Gegensatz dazu variieren die Rezidiv- und Hypästhesieraten in der Literatur 
allerdings sehr stark [7, 15, 20, 29, 30, 32]. 
Wir stellten die Hypothese auf, dass das Umschließen der Nervenzirkumferenz mit der 90%-Isodose die 
Rezidivrate reduzieren und Langzeitergebnisse verbessern könnte. Eine erhöhte Randdosis ist ein 
potentiell wichtiger Parameter für Behandlungsergebnisse, der bisher in der Literatur nicht ausführlich 
genug untersucht wurde. Die meisten Studien, die sich mit SRS bei TN beschäftigten, gaben keine 
Isodose an, die den Nerv komplett umschloss. Wenige Studien haben niedrigere Marginal-Isodosen 
benutzt, zum Beispiel die 50%-Isodose [29]. Die hohe Rate an fortwährendem Schmerzrückgang in 
unserer Studie sowie die Tatsache, dass wir keinen signifikanten Wiederanstieg während des Follow-
ups feststellen konnten, untermauern diesen Ansatz. Interessanterweise konnten die Patienten in unserer 
Studie sogar im Vergleich der Zeitintervalle von 18-24 Monate gegen die ersten 6 Monate nach SRS die 
Anzahl eingenommener Analgetika signifikant reduzieren. Die nicht signifikante Zunahme der 
Schmerzspitzenwerte im Intervall 6-12 Monate im Vergleich zu den ersten 6 Monaten kann in einem 
leichten Nachlassen der Wirksamkeit der Therapie über die Zeit begründet sein. Obwohl die meisten 
Schmerzrückfälle nach LINAC-basierter SRS bei Richards et al. nach einem Median von 12 Monaten 
auftraten [30], sind auch spätere Schmerzzunahmen, besonders bei GKRS, beobachtet worden [20, 23]. 
Für Schmerzrezidive ist es deshalb unabdingbar, die Patientenkohorte über einen langen Zeitraum zu 
beobachten. Ein wichtiger Vorbehalt beim Benutzen höherer Rand-Isodosen ist, dass eine homogenere 
Dosis im Nerv selbst mit einem flacheren Abfall der Dosis außerhalb des Nervs assoziiert ist. 
Diesbezüglich ist anzumerken, dass das mediane Hirnstammvolumen, das in unserer Studie mehr als 18 
Gy ausgesetzt ist (0,13 cm3), dem Durchschnittswert der LINAC-Studie von Goss et al. (0,14 cm3) stark 
ähnelt [12]. GKRS-Studien haben hingegen stets niedrigere Hirnstammdosen berichtet [1, 38]. 
Für uns war es wichtig, während des Follow-ups engmaschig Nebenwirkungen zu überwachen. Dank 
der prospektiven Ausrichtung unserer Studie war eine detaillierte Dokumentation von 
Begleiterscheinungen und deren Auftrittszeitpunkt möglich. Zusammen mit der hohen zeitlichen 
Auflösung unserer Indikatoren der Schmerzantwort könnte dies helfen, unser Verständnis der 
verschiedenen Mechanismen, die in Schmerzantwort und Toxizität involviert sind, zu verbessern. 
Interessant ist, dass das Schmerzansprechen typischerweise in den ersten Monaten nach SRS auftrat [31, 
32], wohingegen Hypästhesie in der aktuellen Studie erst nach einem Median von 9,1 Monaten beklagt 
wurde. Die häufigste Nebenwirkung nach SRS bei TN ist mit Raten von 0-59% Hypästhesie [29, 32]. 
Ein Grund für die große Diskrepanz könnte eine zu niedrige Bestimmung in retrospektiven Studien sein. 
Da es große interindividuelle Unterschiede im selbständigen Berichten dieser Nebenwirkung gibt, sind 
eine ausführliche neurologische Untersuchung sowie eine gezielte Anamnese wichtig, um die Inzidenz 
besser abschätzen zu können. 
Neben der Nachbeobachtungszeit [20, 39] wurden in der Literatur viele Determinanten für Hypästhesie 
identifiziert. Flickinger et al. [8] fanden beispielsweise heraus, dass die Länge des bestrahlten Nervs 
prädiktiv für posttherapeutische Taubheit war [35]. Zusätzlich konnten unter anderem 
Hirnstammexposition [32], Zielbereich [11, 14], -dosis [20, 33], und integrale Nervendosis [24, 26] als 
korrelierend mit höheren Taubheitsraten identifiziert werden. In unserer Studie gaben 42,9% bzw. 
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14,3% an, zur letzten Nachkontrolle noch unter Gefühlsstörungen respektive Sicca-Syndrom des Auges 
zu leiden. Diese Werte liegen im Bereich, wie sie auch bei anderen LINAC-Studien zu finden sind [6, 
32]. Abgesehen von Gefühlsstörungen wurden die Patienten in unserer Studie auf weitere 
Nebenwirkungen hin engmaschig überwacht. 
Das übergeordnete Ziel nach SRS bei TN sollte sein, das Schmerzansprechen von Nebenwirkungen 
aufgrund gestörter Nervenfunktion zu trennen und Langzeitergebnisse zu verbessern. Die zeitliche 
Lücke zwischen initialer Schmerzantwort und dem Auftreten von Taubheit suggeriert, dass diese 
Trennung möglich wäre. Abgesehen von der Forderung nach randomisierten kontrollierten Studien bei 
dieser eher seltenen Störung sollte das Streben nach einem besseren Verständnis der zugrundeliegenden 
Mechanismen der Schmerzantwort und der Toxizität nach SRS ebenso wichtig sein.  
Im Hinblick darauf konnte die vorliegende Studie unser Verständnis aufgrund der hohen zeitlichen 
Auflösung der Schmerz- und Toxizitätsbeurteilung sowie wegen der vorteilhaften Schmerzergebnisse, 
die der SRS der gesamten Nervenzirkumferenz folgte, verbessern. Zusätzlich kann die vorliegende 
Studie aufgrund keiner vergleichbaren Arbeit als wichtige Referenz für zukünftige LINAC-basierte 
SRS-Studien angesehen werden. 
 
2.5 Methodenkritik 
Die vorgelegte Arbeit hat in ihrer Methodik einige Vor- und Nachteile, die auf die Ergebnisqualität 
Einfluss haben können. 
Da wir vorrangig den Schmerzverlauf nach SRS analysiert haben, ist ein Hauptproblem die subjektive 
Wahrnehmung von Schmerz. Dadurch, dass er nicht objektivierbar ist, hängen die Ergebnisse stark vom 
Empfinden der einzelnen Probanden ab. Hierfür kann kein geeigneter Lösungsansatz für die Zukunft 
aufgezeigt werden. 
Bei dem Patientenkollektiv von 21 Patienten fand die Auswertung und das Follow-up häufig zu 
verschiedenen Zeitpunkten statt. Daraus ergab sich, dass Zeitgruppen von sechs Monaten erstellt 
wurden, um die Statistik zu vereinfachen. Besonders im Langzeitverlauf wurden von immer weniger 
Patienten Antworten auf Anfragen bezüglich des Schmerzverlaufs erhalten. Besonders kritisch sind die 
Werte des Zeitintervalls von 18-24 Monaten zu betrachten, da der Median unseres Follow-ups lediglich 
16 Monate betrug. 
Die übersendeten Fragebögen wurden gelegentlich unvollständig ausgefüllt, was ebenfalls ein Problem 
darstellte. Wenn beispielsweise eine der drei abgefragten Schmerzsituationen nicht angegeben wurde, 
konnte es der Fall sein, dass diese entweder gar keine Schmerzen mehr bereitete oder sehr viele. Selten 
gestaltete sich die telefonische Abfrage schwierig. Nur einige wenige Patienten waren nicht erreichbar 
oder hatten keine Nummer angegeben, unter der sie erreichbar waren. 
Ein großer Vorteil bei unseren Probanden ist die Verteilung des Geschlechts, die der für diese Krankheit 
typischen ähnelt, die gleichmäßige Verteilung der von TN betroffenen Seite sowie der Einschluss von 
Patienten mit MS, vorbestehender Hypästhesie oder vorheriger operativer Behandlung. Diese wurden 
allerdings nicht zusätzlich separat ausgewertet, um ihr Outcome mit dem der restlichen Behandelten zu 
vergleichen. Wenn sich in Zukunft das Patientenkollektiv vergrößert, könnte dies relevant und 
durchführbar werden. 
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Des Weiteren bietet die vorliegende Studie das bis dato längste Follow-up nach LINAC-SRS. Für nach-
folgende Studien könnte dies gut als Vergleichsgrundlage dienen. 
Trotz der negativen Punkte bietet diese Studie zahlreiche neue Erkenntnisse. Obwohl bereits viele 
Ergebnisse signifikant sind, könnten bei steigender Patientenzahl noch weitere Informationen 
gesammelt und ausgewertet werden. Ein aussagekräftiger Vergleich mit GKRS-Studien ist bisher noch 
ausstehend. Da die Behandlung mit Gamma Knife deutlich weiterverbreitet ist, wird es noch einige Zeit 
dauern, ehe signifikante Daten publiziert werden können. 
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% Prozent 
> größer 
< kleiner 
A. Arteria 
BNI Barrow Neurological Institute 
cm3 Kubikzentimeter 
GKRS Gamma Knife-basierte Radiochirurgie 
Gy Gray 
KI Konfidenzintervall 
LINAC Linearbeschleuniger 
MS Multiple Sklerose 
N. Nervus 
N. V fünfter Hirnnerv = Nervus trigeminus 
SRS Stereotaktische Radiochirurgie 
TN Trigeminusneuralgie 
V1 N. ophthalmicus 
V2 N. maxillaris 
V3 N. mandibularis 
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